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Introduction et objectifs : Alors que l'effet moteur de la lévodopa (L-dopa) dans la maladie 
de Parkinson (MP) est clair et établi, son effet sur la cognition demeure incertain. Les troubles 
cognitifs ont un impact important sur la qualité de vie et les études évaluant l'effet cognitif de 
ce médicament donnent des résultats encore divergents. L’objectif primaire de cette étude 
pilote est d’observer l’impact des doses cliniques de lévodopa sur la cognition. Un second 
objectif sera d'établir une courbe dose-réponse pour observer les différences potentielles. 
Méthodes : Cinq patients avec MP ont été évalués à l’aide de 2 tests cognitifs (CPT-II et 
Stroop) et 2 tests moteurs (Finger Tapping et UPDRS-III) en OFF (sevrage minimal de 12 
heures) et en ON avec des doses croissantes de lévodopa (commençant à 50mg avec une 
augmentation de dose de 50mg par visite) jusqu’à l'observation d'une performance cognitive 
optimale ou d'effets secondaires. Une administration répétée des tests cognitifs a été faite à la 
première visite pour limiter l’effet d’apprentissage. 
Résultats : Le temps de réaction (RT) mesuré en millisecondes au CPT-II a augmenté 
(médiane 3.03%) après la prise de médicament alors que les erreurs ont légèrement diminué 
(médiane -9.92%). Au Stroop, l’effet d’interférence évalué selon les changements au temps 
d’inhibition mesuré en secondes était légèrement moindre sans changement dans les erreurs. 
Avec les doses prescrites, le RT a augmenté de 3,50% et le nombre d’erreurs est resté stable 
alors que les doses inférieures ont eu une moindre augmentation du RT tout en diminuant les 
erreurs. Dans le Stroop, les doses faibles ont amélioré le temps de près de 19% alors que les 
doses prescrites ont quant à elles diminué les erreurs. 
Malgré une certaine variabilité, la courbe dose-réponse indique que les erreurs diminuaient 
aux doses faibles et fortes dans le CPT-II alors que le RT augmentait généralement, ce qui 
pourrait indiquer un style de performance plus prudent. L’effet de la lévodopa sur 
l’interférence dans le Stroop variait légèrement sans tendances fixes mis à part le bénéfice 
observé par les doses faibles. 
Une importante variabilité a été observée dans les évaluations motrices entre les sujets ainsi 
qu'au sein du même sujet.  
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Conclusion : Ces résultats indiquent qu’en général, le médicament ne semble pas avoir d’effet 
néfaste important sur l’attention et les fonctions exécutives évaluées auprès de ce groupe de 
patients parkinsoniens. L'effet cognitif des doses plus faibles semble leur être bénéfique et 
meilleur que les doses cliniquement prescrites. La relation dose-réponse démontre un effet 
cognitif variable de la lévodopa entre les doses, n'indiquant toutefois pas de tendances claires.  
 
Mots-clés : Maladie de Parkinson, troubles cognitifs, lévodopa, attention, fonctions 
exécutives, doses croissantes, dose-réponse. 
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Abstract 
Background and objectives: While levodopa’s effect on motor symptoms in Parkinson’s 
disease (PD) has been largely characterized, its cognitive effect still remains without definite 
conclusion. Since cognitive impairment is an important feature of PD that impacts patients’ 
quality of life, it is important to establish levodopa’s effect on cognitive functions. Multiple 
studies regarding this subject remained without specific consensus. The main goal pursued in 
this study is to observe the effect of clinical doses of levodopa on attention and executive 
functions. A dose-response curve is also made with the escalating doses evaluated. 
Methods: Five PD patients were investigated OFF (minimal withdrawal of 12 hours) and ON 
levodopa (starting dose of 50mg escalating by 50mg per visit) with 2 cognitive (CPT-II and 
Stroop) and 2 motor (finger tapping and UPDRS-III) tests until reaching an optimal cognitive 
performance or showing signs of side effects. Practice sessions of the cognitive tests were 
done at the first visit. 
Results: While reaction time (RT) in milliseconds increased (median 3.03%), errors slightly 
decreased (median -9.92%) after medication intake in the CPT-II. Errors however did not 
change in the Stroop while time evaluated in seconds decreased. The CPT-II showed slowing 
at the prescribed doses of levodopa (3.5%) while lower doses improved errors with less 
increase of the RT. These small doses also improved the performance in the Stroop test with a 
19% reduction in time while the prescribed doses improved errors instead. 
The dose-response curve indicates a reduction of errors in the CPT-II for low and high doses 
while time usually increased, showing a more cautious style. Besides the beneficial effect of 
low doses, the dose-response curve for the Stroop test did not show any specific tendencies in 
levodopa’s effect on interference. 
An important variability was observed in motor evaluations between and within subjects. 
Conclusion: These results indicate that levodopa does not seem to have an important 
deleterious effect on attention and executive functions evaluated in this group of parkinsonian 
patients and that low doses seem to even be beneficial and better than the ones usually taken 
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by the patients. The dose-response curve showed that the cognitive effect of levodopa for 
these patients varies between the different doses without being clear on the tendencies.  
 
Keywords: Parkinson disease, cognitive impairment, levodopa, attention, executive functions, 
escalating doses, dose-response.  
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1. Introduction générale 
Lors de la parution du fameux «essay on the shaking palsy» au début du 19
e
 siècle, 
bien peu était encore connu sur la maladie de Parkinson (MP)[1]. Toutefois, à la suite des 
écrits de James Parkinson, les percées à ce sujet se sont multipliées. La présence de particules 
nommées «corps de Lewy» (CL), les débuts de la maladie au niveau de la substance noire 
(SN) du cerveau ainsi que l’implication majeure de la dopamine (DA) n’en sont que quelques 
exemples [2]. 
L’objectif ultime d’y trouver un traitement curatif demeure inaccompli. Néanmoins, les 
perspectives d’avenir et la qualité de vie des personnes atteintes ainsi que leurs proches ont 
grandement évolué dans les dernières décennies. Le traitement symptomatique de la MP a été 
révolutionné grâce à l’arrivée de la lévodopa (L-dopa) durant les années 1960 et encore 
aujourd’hui, elle est le traitement de choix [3, 4]. 
La majorité des effets moteurs de la L-dopa sont donc connus, qu’ils soient bénéfiques 
ou néfastes. Par contre, ses effets sur la cognition demeurent ambigus et cet aspect a pris une 
grande ampleur ces dernières années.  
Les fonctions cognitives sont très importantes dans la pratique des activités 
quotidiennes. De plus, il est maintenant reconnu que la MP comporte également des troubles 
cognitifs et neuropsychiatriques qui ont un impact sur la qualité de vie des personnes affectées 
et de leurs proches[5-8]. L’effet de la médication sur la cognition est donc une information 
essentielle pour promouvoir aux patients les meilleurs soins.   
C’est dans ce cadre que s’inscrit le projet présent, évaluant des doses croissantes de L-
dopa auprès de patients atteints de la MP afin d’éclaircir l’information concernant l’effet 
cognitif des différentes doses, particulièrement les doses cliniques. Ceci permettrait une 
meilleure compréhension des stratégies thérapeutiques à adopter avec ce médicament.  
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2. Maladie de Parkinson 
2.1 Contexte et statistiques 
C’est vers la fin du 19e siècle que Charcot, un neurologue français, donna le nom 
actuel de maladie de Parkinson au syndrome neurologique bien décrit par James Parkinson 60 
ans plus tôt[9]. Plusieurs découvertes concernant la maladie ont suivi, mais c’est dans les 
années 1960 que d’importantes révélations ont eu lieu, principalement concernant 
l’implication de la DA. Le lien entre les symptômes moteurs et le manque de DA au niveau 
striatal avait été démontré entre autres par Hornykiewicz, apportant un nouvel espoir[10]. 
Grâce à son travail et à celui de plusieurs autres chercheurs dont Birkmayer, Cotzias et 
Barbeau, la L-dopa est vite arrivée et demeure à ce jour le pilier des traitements 
symptomatiques dans la MP [11, 12].  
Suivant de près la maladie d’Alzheimer, la MP est aujourd’hui la seconde maladie 
neurologique la plus commune [13, 14]. D'une prévalence de 18 à 328 personnes par 100 000 
habitants selon les différentes régions du monde, cette maladie chronique touche près de 1% 
des personnes de 60 ans et plus, dont une proportion plus importante d’hommes[15, 16]. Avec 
une incidence de 8 à 18 cas par 100 000 personnes-années, elle continue d’être un important 
sujet de recherche à cause de la détérioration rapide et drastique de la qualité de vie, mais aussi 
de la diminution observée de l'espérance de vie des personnes atteintes[14, 16].  
 
2.2 Pathophysiologie 
La MP se caractérise principalement par la perte de neurones dopaminergiques dans la 
SN pars compacta (SNpc), apportant alors une série de perturbations dans différentes régions 
qui peuvent ainsi impliquer d’autres ST [17, 18]. 
 
2.2.1 Implication dopaminergique 
 La DA est synthétisée dans les terminaisons nerveuses des neurones dopaminergiques 
pour ensuite être entreposée dans des vésicules à l'aide de transporteurs des monoamines. La 
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dernière étape transformant la DOPA en dopamine par la dopa décarboxylase est primordiale 
dans l’action de la L-dopa. Vu le potentiel auto-oxydant de la DA libre, la présence de 
monoamine oxydase (MAO) dans le cytosol permet sa dégradation lorsqu’elle n’est pas 
capturée par les transporteurs vésiculaires[19].  
Dans la fente synaptique, la DA relâchée peut être soit métabolisée par la Catéchol-O-
méthyl transférase (COMT) ou capturée par les transporteurs synaptiques. Celle-ci serait alors 
captée dans des vésicules pour être recyclée ou encore dégradée par la MAO cytosolique[19]. 
Par divers mécanismes expliqués plus bas, la mort de ces neurones observée dans la MP mène 
donc à la perturbation de l'équilibre de transmission dopaminergique[20]. 
 










Les neurones dopaminergiques sont principalement regroupés en deux noyaux par 
lesquels trois voies permettent d’innerver différentes régions du cerveau[21]. L’atteinte de la 
SN dans la MP affecte particulièrement la voie nigrostriée qui projette vers le striatum. Tout 
un système en boucle en est alors perturbé, partant d’une suractivation du noyau sous-
thalamique et du segment interne du globus pallidus qui entrainerait l’inhibition excessive du 















Boucle de perturbations dopaminergiques impliquées dans la MP 
 
Ces régions incluent évidemment des aires qui sont responsables des fonctions 
motrices, dont le cortex moteur primaire. Parmi les autres régions motrices, on y retrouve le 
cortex prémoteur, qui intègre les signaux 
externes dont les intentions motrices issues du 
lobe frontal et les perceptions sensorielles et 
visuospatiales du lobe pariétal. L'aire 
supplémentaire motrice répond quant à elle à 
des signaux plus internes comme la 
planification motrice suite à l'activation du 
cortex préfrontal dorsolateral[21]. Les 
symptômes moteurs présents dans la MP 
peuvent donc être influencés par d’autres 
facteurs non moteurs [23-25].  
L'aire tegmentale ventrale composant le second noyau dopaminergique comporte des 
neurones de la voie mésocorticale qui projettent au cortex ainsi que la voie mésolimbique qui 
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innerve quant à elle plusieurs régions du système limbique, dont le noyau accumbens[21]. Ces 
deux voies sont relativement moins affectées dans la maladie surtout durant les premières 










L'innervation par ces noyaux de régions corticales autres que les régions 
principalement motrices comme le cortex frontal explique la diversité des symptômes issus du 
manque dopaminergique[21]. Ceci peut d’ailleurs en partie expliquer les troubles cognitifs 
observés.  
 La dopamine est impliquée dans diverses fonctions autant cognitives que 
comportementales[177,196]. Les projections dopaminergiques au striatum ventral semblent 
avoir une influence dans le système de récompense et la motivation alors que celles allant au 
striatum dorsolatéral sont plutôt impliquées dans les fonctions cognitives [197]. Ce 
neurotransmetteur jouerait également un rôle dans la dépendance et la toxicomanie, en 
induisant entre autre un apprentissage et ainsi une prédiction de la récompense 
éventuelle[205].  
 Dans la maladie de Parkinson, la perturbation de la transmission dopaminergique du 
noyau caudé au cortex frontal ainsi qu'une diminution de l’apport dopaminergique 
mesocortical semblent être à la base des déficits cognitifs frontaux[206, 207, 208]. Des études 
sur des volontaires sains et des patients parkinsoniens avec et sans prise de traitement ont aussi 
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révélé que la transmission dopaminergique influence la prise de décision et l’apprentissage par 
renforcement positif (récompense)[197].  
 
2.2.2 Autres systèmes impliqués 
Dans la MP, plusieurs symptômes moteurs et surtout non moteurs peuvent aussi être 
causés par des perturbations non dopaminergiques. On pense par exemple aux neurones 
cholinergiques du noyau basal de Meynert qui innervent principalement le néocortex et 
l'amygdale[27]. Ceux-ci semblent particulièrement touchés chez les patients parkinsoniens 
atteints de démence, même si l'atteinte cholinergique semble être présente auprès de nouveaux 
patients également [28, 29].  
L’importante implication du système cholinergique dans la maladie d’Alzheimer a 
entre autres démontré son influence dans la mémoire et l'apprentissage [30, 31]. Des 
corrélations entre ce système de transmission et certains troubles cognitifs et dépressions ont 
également été observées dans la MP [32-34]. D’autres observations ont aussi associé des 
troubles cholinergiques aux chutes présentes dans des cas plus avancés de la maladie [35, 36]. 
D'ailleurs, l'antagonisme des récepteurs cholinergiques dans le système nerveux central ainsi 
que l'inhibition de l'acétylcholinestérase, l'enzyme dégradant l'acétylcholine, sont des cibles de 
traitement pour certains symptômes [36, 37].  
La sérotonine est connue pour son importance dans l’humeur et le comportement. 
L'atteinte de ce système jouerait possiblement un rôle dans l'apparition de certains symptômes 
de la MP. Le noyau raphé, un noyau principalement sérotoninergique, semble touché par la 
neurodégénérescence et l'accumulation de  neurofilaments et corps de Lewy dès le second 
stade de la maladie selon le système d'évolution de la pathologie de Braak [38, 39]. Ceci peut 
expliquer les humeurs dépressives présentes selon plusieurs études auprès de 30 à 40% des 
patients sans toutefois en être l'unique élément causal[40, 201-203]. Le système 
sérotoninergique peut aussi jouer un rôle dans le métabolisme de la lévodopa en dopamine à 
l'aide de l'enzyme utilisée dans la dernière étape de formation de la 5-HT, l'acide L-aminé 
aromatique décarboxylase (AAAD). Cette enzyme peut métaboliser la lévodopa exogène en 
dopamine, cette dernière agissant toutefois comme faux-neuro-transmetteur, ce qui pourrait 
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être l'un des éléments responsables dans l'apparition de dyskinésies induites suite à un 
traitement de longue durée avec la lévodopa[41, 204]. La dopamine semble également agir sur 
certains récepteurs sérotoninergiques en tant qu'agoniste partiel, ces interactions comportant 
encore des questions non résolues[41].  
Des atteintes du système noradrénergique (NE) dans le locus coeruleus semblent être 
présentes dès le début de la maladie, ce qui serait relié à l'apparition de certains symptômes 
avant même les troubles moteurs[42]. On y retrouve par exemple des dysfonctions 
autonomiques dont l'hypotension orthostatique ainsi que des troubles du sommeil. En plus 
d'induire un certain phénotype d'akinésie et de rigidité, le déficit de NE est selon certaines 
hypothèses impliqué dans la dépression, l'anxiété et même les troubles cognitifs observés dans 
la maladie de Parkinson. Dans ce dernier cas, il s'agirait généralement d'un lien avec la 
performance cognitive globale et non à une fonction cognitive particulière.  
Plusieurs hypothèses concernant l'implication d'autres systèmes sont aussi étudiées 
dans la MP. Malgré un problème essentiellement dopaminergique, la pathologie présente des 
perturbations affectant tous ces systèmes à des degrés différents, donnant lieu à un impact 
variable sur les symptômes observés. 
 
2.2.3 Pathogenèse 
Divers mécanismes pathologiques sont observés dans la MP, avec toutefois un mystère 
encore présent concernant son point de départ. Des dysfonctions mitochondriales, des 
accumulations protéiques issues de diverses mutations, des inclusions intracytoplasmiques 
ainsi qu’un stress oxydatif sont parmi les responsables de l’évolution de la maladie. Ces 
processus mènent à une excitotoxicité et des déséquilibres cellulaires et activent les 
mécanismes apoptotiques donnant lieu à la mort neuronale[17, 20]. La formation d’agrégats et 
de CL se voit d’autant plus amplifiée, ceux-ci séquestrant d’autres protéines nécessaires à la 
survie des cellules [43]. C’est ainsi que le cercle vicieux de la pathologie évolue, se 
propageant graduellement dans les diverses régions du cerveau[39]. 
D’autres processus peuvent aussi être impliqués dans l’évolution de la maladie et la 
neurodégénérescence, particulièrement des processus inflammatoires issus de la mort 
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neuronale tels que l’astrocytose et la microgliose[20]. Encore aujourd’hui, toute cette 
interaction complexe ne peut être arrêtée malgré les multiples recherches, à cause d'éléments 
encore inconnus, mais aussi de difficultés méthodologiques dans les investigations[44]. Ceci 
est principalement dû à l'absence de biomarqueurs qui empêche de différencier de manière 
définitive une efficacité symptomatique d'un réel changement dans la progression de la 
maladie. L'établissement d'un bon protocole est donc difficile, surtout puisqu'un effet 
symptomatique peut encore persister après la période de traitement suite à des phénomènes 
d'accumulation du médicament et d'adaptation au niveau central. Aussi, plusieurs molécules 
ont déjà été identifiées en laboratoire pour leur potentiel neuroprotecteur mais échouaient 
souvent en études cliniques à cause du manque de bons modèles parkinsoniens comportant des 
mécanismes pathologiques similaires à ceux observés chez l'homme en plus de la 
ressemblance des symptômes. 
 
2.3 Étiologie 
Plusieurs hypothèses concernant l’influence de facteurs génétiques et 
environnementaux dans l’apparition de la maladie sont aujourd’hui considérées. La maladie de 
Parkinson est majoritairement idiopathique, mais une faible proportion familiale s’observe, 
permettant l’étude des facteurs génétiques potentiels. Les différentes mutations observées 
causent ainsi un problème de conformation, une perte de fonction ou une surexpression des 
protéines, menant aux mécanismes pathologiques cités plus haut. C’est le cas par exemple des 
gènes de l’alpha-synucléine, de la protéine parkin, de l’ubiquitine hydrolase, de PINK1 et de 
bien d’autres[17, 20].  
Des facteurs environnementaux sont aussi considérés pour leur possible influence dans 
l’apparition de la maladie. La découverte du potentiel de la toxine 1-méthyle4-phényl-1,2,3,6-
tétrahydropyridine (MPTP) à provoquer auprès de certains consommateurs d'un opioïde un 
parkinsonisme similaire à ce qui est observé dans la MP a grandement amplifié cette réflexion 
sur la présence d'agents externes nocifs. Aujourd'hui, cette toxine ainsi que la 6-
hydroxydopamine (6-OHDA) sont utilisées comme agents pour l'obtention de modèles de 
laboratoire[22, 45, 46]. Plusieurs pesticides et produits agrochimiques semblent aussi avoir la 
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capacité d’induire des symptômes parkinsoniens et changements neurologiques semblables à 
la maladie, en fonction de la dose et de la durée d’exposition [17, 20, 47].  
Malgré ces trouvailles, aucune cause purement générique ni aucun facteur 
environnemental spécifique n’ont été identifiés comme éléments causals. La MP pourrait alors 
résulter de la présence d’une susceptibilité génétique rendant la protection contre des attaques 
environnementales difficile [48, 49]. Une exploration plus poussée de cet aspect reste 
nécessaire pour bien comprendre les origines de la maladie. 
 
2.4 Symptômes et évolution 
La MP est principalement caractérisée par des troubles moteurs, bien qu’ils ne soient 
observés qu’après la perte de près de 50% des neurones dopaminergiques de la SN et de 80% 
de la DA dans le striatum[50, 51]. En tenant compte de différents facteurs, une étude de 
modélisation a même estimé que les premiers symptômes s’observeraient de 8 à 17 ans après 
le début de la pathologie [52]. Même si certains symptômes non moteurs comme des 
difficultés olfactives ou encore des troubles du sommeil peuvent être observés bien avant le 
diagnostic, des marqueurs présymptomatiques spécifiques à la maladie sont manquants [53-
56]. Certains biomarqueurs semblent prometteurs, mais la solution à une détection précoce 
demeure absente[57].  
Lors de l’observation clinique, un large spectre de symptômes moteurs regroupés en 
parkinsonisme est considéré. Pour un diagnostic de maladie de Parkinson, la bradykinésie, qui 
représente une lenteur des mouvements, demeure le symptôme le plus caractéristique. Une 
autre manifestation clinique est toutefois nécessaire entre un tremblement de repos, une 
rigidité des mouvements ou une instabilité posturale n’étant pas causée par un autre 
trouble[58-60]. Ce dernier pourrait toutefois être retiré de la liste par certains neurologues. 
Selon le stade de la maladie, plusieurs autres signes peuvent s'observer, dont une 
réduction de l’amplitude des mouvements, des difficultés à la marche ainsi que des chutes[17, 
20]. Même si certains symptômes de cette maladie sont partagés avec plus de 30 autres 
syndromes neurologiques, le diagnostic à l’aide des critères établis peut maintenant être 
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certain à un pourcentage relativement bon, étant confirmé officiellement à l’autopsie dans près 
de 75% des cas, un chiffre variant de ±10% selon les critères méthodologiques[22].  
Avec l’évolution de la maladie, la qualité de vie se dégrade graduellement entre autres 
à cause de la présence d’autres symptômes non moteurs [61-64]. On y observe des problèmes 
sensoriels comme les crampes et les douleurs, des dysfonctions autonomiques incluant la 
constipation, ou encore des troubles du sommeil pouvant être causés par les inconforts 
physiques ressentis pendant la nuit ou par un trouble du comportement en sommeil paradoxal 
[65, 66].  
La maladie présente aussi des troubles cognitifs dès les premières années [67-69]. 
Ceux-ci peuvent plus tard s’accompagner de confusions et d’hallucinations visuelles et se 
détériorer en démence, un état observé chez 40% des patients[70]. On retrouve également 
d’autres problèmes neuropsychiatriques, dont la dépression, l’anxiété et la psychose [71]. Une 
gestion multidisciplinaire est alors nécessaire pour un traitement optimal de la maladie.  
 
2.5 Traitements 
Même si aucun traitement arrêtant ou ralentissant la progression de la MP n’est encore 
disponible, la gestion symptomatique demeure très efficace surtout en début de maladie grâce 
à plusieurs médicaments présents sur le marché [72-74]. 
 
2.5.1 Lévodopa 
L’arrivée de la L-dopa a révolutionné le traitement symptomatique des patients et 
jusqu’à récemment, on l’associait encore à une réduction du taux de mortalité, ce dernier point 
étant toutefois remis en question [75-77]. Étant un précurseur de la dopamine qui, 
contrairement au neurotransmetteur, peut traverser la barrière hémato-encéphalique (BHE), ce 
traitement permet de combler le déficit dopaminergique de façon très efficace pendant les 
premières années[78]. L’effet symptomatique moteur y est optimal sans grands effets adverses 
au cours de cette période de lune de miel. Toutefois, la réponse au traitement devient de moins 
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en moins bonne après quelques années avec l’apparition de fluctuations, de dyskinésies et 
autres effets non souhaités [22, 79].  
Malgré sa demi-vie plasmatique d’environ 50 minutes, l’effet bénéfique de la L-dopa 
s’étend sur plusieurs heures au cours de ces premières années de traitement[80]. La durée 
d’action au cerveau demeure toutefois incertaine puisque des sevrages complets de plus d’une 
semaine n’ont pu être totalement concluants[77]. La possibilité d'emmagasiner la dopamine 
formée dans des vésicules par les neurones dopaminergiques encore présents semble permettre 
une durée d'action de la lévodopa plus prolongée que son profil plasmatique, surtout lors des 
premières années de la maladie. 
Le métabolisme périphérique de la L-dopa peut induire certains effets néfastes aigus. 
On y observe des nausées, des vomissements et de l’hypotension orthostatique qui peuvent 
toutefois être évités à l'aide de formulations combinant la L-dopa à des inhibiteurs de ce 
métabolisme périphérique [78, 81]. La carbidopa et le benserazide sont des inhibiteurs de la 
dopa-décarboxylase qui ne traversent pas la BHE, permettant ainsi d’éviter les effets néfastes 
gastro-intestinaux tout en augmentant la biodisponibilité et la demi-vie plasmatique de la 
lévodopa jusqu’à 90 minutes [81, 82].  
La combinaison de la L-dopa avec un inhibiteur de la Catéchol-O-Méthyltransférase 
(COMT) vise quant à elle à augmenter la demi-vie de la L-dopa en ralentissant sa dégradation 
dans le cerveau [83, 84]. Ceci est particulièrement utile lors de l’apparition de complications, 
dont les fluctuations, et semble apporter des améliorations à la qualité de vie des patients [85-
88]. D'autres formulations et systèmes de libération de la lévodopa pour une administration 
plus continue et prolongée de la drogue peuvent aussi aider à obtenir une plus longue durée 
d’action et un meilleur traitement à long terme [89-92].  
Malgré sa grande efficacité, la L-dopa présente des complications motrices et non 
motrices avec le temps [93-95]. De plus, cette efficacité s’observe surtout pour les symptômes 
moteurs, le rétablissement de plusieurs symptômes non moteurs, dont les troubles sensoriels et 





2.5.2 Inhibiteurs de la monoamine oxydase B 
Cette catégorie de médicaments se compose entre autres de la sélégiline et la 
rasagiline, qui augmentent les taux de DA présente dans le cerveau en inhibant son 
métabolisme [97, 98]. Ceux-ci sont assez efficaces en monothérapie en début de maladie, mais 
sont généralement administrés conjointement avec la lévodopa pour en potentialiser l’effet et 
réduire les périodes sans réponse au traitement (OFF) [99-103]. La rasagiline et la sélégiline 
ont une demi-vie de 3 à 4 heures, mais leur effet clinique peut durer plusieurs jours après la 
prise d’une dose puisque l’inhibition de la MAO-B est irréversible [104, 105]. Étant très 
sélectifs à la MAO-B aux doses prescrites, les effets néfastes sont moindres qu’avec les autres 
classes de médicaments ou carrément absents [106-108].  
Ces deux traitements ont aussi été considérés pour leur potentiel neuroprotecteur. La 
capacité de ralentir la progression de la maladie a été évaluée pour la sélégiline et la rasagiline 
sans toutefois obtenir de résultats grandement concluants, laissant planer le doute [109-112]. 
 
2.5.3 Agonistes dopaminergiques 
Étant des agonistes sélectifs agissant directement sur les récepteurs dopaminergiques, 
ces médicaments n’agissent pas sur le taux de dopamine, mais sur l’activation directe de la 
transmission dopaminergique [78, 113]. Avec une demi-vie de quelques heures variant selon 
l’agoniste, ceux-ci peuvent procurer une plus longue durée d’action que la lévodopa sans 
toutefois avoir une meilleure efficacité [78, 114, 115]. Les premières années peuvent donc être 
gérées avec cette médication, mais l’administration de lévodopa est inévitable avec la 
progression des symptômes[116]. 
Deux familles de récepteurs dopaminergiques sont présentes. Suite à la stimulation, le 
groupe D1 qui est composé des récepteurs D1 et D5 a une fonction excitatrice en stimulant la 
production d'AMP cyclique (AMPc) alors que la stimulation des récepteurs D2, D3 et D4 
formant le groupe D2 mène plutôt à une action inhibitrice en réduisant cette production 
d'AMPc. Les agonistes utilisés dans la MP ciblent généralement l'activation des récepteurs de 
la famille D1, contribuant à rétablir la transmission neuronale de la voie dopaminergique en 
question. Toutefois, l’activation sélective et non physiologique des récepteurs par ces 
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agonistes apporte son lot d’effets indésirables. Ils favorisent particulièrement l’apparition 
d’hallucinations et de troubles du contrôle des impulsions (TCI), des éléments qui incitent à 
utiliser cette classe de médicaments avec précaution [117-121]. 
Dans ce mémoire, le terme «agoniste dopaminergique» fait référence exclusivement 
aux agonistes directs qui apportent leurs effets en agissant directement sur les récepteurs 
dopaminergiques, pouvant être sélectifs ou non. Dans un but de simplicité, les molécules qui 
agissent de manière indirecte sur la transmission dopaminergique comme la lévodopa et les 
inhibiteurs de la monoamine oxydase ne seront pas incluses dans cette catégorie à cause de 
leur mécanisme d’action différent.  
 
2.5.4 Anti-cholinergiques et amantadine  
Les traitements anti-cholinergiques étaient très utilisés pour la MP avant que la 
l’apparition de la L-dopa ne prenne rapidement la relève[22]. Cette classe agit principalement 
en bloquant les récepteurs muscariniques dans le striatum mais d’autres mécanismes un peu 
moins bien compris sont aussi supposés[78]. Surtout utilisés pour le traitement des 
tremblements, les anti-cholinergiques ne peuvent toutefois pas être administrés aux patients 
plus âgés à cause des effets secondaires potentiels[73, 122]. 
L’effet antiparkinsonien de l’amantadine demeure un mystère quant à son mécanisme 
sous-jacent, avec des hypothèses d’une action antagoniste sur les récepteurs NMDA du 
système glutamatergique[123]. Comme pour les agonistes dopaminergiques, ce traitement 
peut être utilisé en début de maladie pour les symptômes mineurs[124]. Il est généralement 
ajouté en combinaison au traitement à la lévodopa pour réduire les dyskinésies dans des stades 
avancés[125-127]. 
Les différents médicaments maintenant disponibles ne remplacent certes pas la L-dopa, 
mais ils sont souvent un bon ajout pour amplifier son effet ou éviter les effets adverses, le tout 
afin de maintenir le plus longtemps possible une efficacité thérapeutique optimale[128, 129]. 
Pour les cas plus avancés, d'autres thérapies non médicamenteuses plus invasives telles que la 
stimulation intracérébrale sont aussi possibles[130]. Plusieurs autres cibles thérapeutiques sont 
également étudiées pour le traitement de la MP[131].  
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3. Cognition et maladie de Parkinson 
3.1 Troubles cognitifs dans la maladie de Parkinson 
Le déclin moteur observé dans la MP s’accompagne également d’un déclin cognitif 
avec l'avancée de la maladie [68, 132]. Au moment du diagnostic de MP, 25 à 35% des 
patients présentent déjà des troubles cognitifs, un chiffre qui augmente rapidement avec une 
durée de maladie croissante [133, 134]. Le trouble cognitif léger (TCL - Mild Cognitive 
Impairment - MCI) est un état maintenant bien reconnu dans la MP[135]. Celui-ci peut évoluer 
vers un stade plus sévère et devenir une démence après quelques années [133, 136]. 
Différents domaines de la cognition peuvent être affectés dans cette maladie. On y voit 
principalement des troubles d’attention, des problèmes dans les fonctions exécutives, des 
difficultés dans les transformations visuospatiales et même des problèmes de mémoire [137-
139]. 
Les fonctions exécutives comprennent plusieurs aptitudes permettant à une personne 
d’exécuter diverses tâches de façon autonome et planifiée. Un problème dans ces fonctions 
peut causer de grandes difficultés dans la vie quotidienne, que ce soit dans la prise de 
décisions, la planification, la résolution de problèmes ou encore la capacité à être multitâche 
[140, 141]. Plusieurs aspects sont pris en compte dans les fonctions exécutives tels que 
l’inhibition (capacité à contrôler une action), la flexibilité (capacité à modifier une action), le 
traitement d’information et même le maintien d’attention[141]. L'attention peut parfois être 
considérée comme un domaine à part entière, mais est difficilement dissociable surtout 
lorsqu’il s’agit d’attention complexe qui demanderait un certain travail de réflexion[142]. 
Tous ces éléments sont souvent évalués dans les études sur la cognition dans la MP.  
Différents tests neuropsychologiques existent maintenant pour tenter d’évaluer les 
capacités d’une personne. On retrouve par exemple une large variété de tests d’attention qui 
sont axés sur un temps de réaction (RT) à des stimuli simples (SRT) ou complexes (CRT) ou 
sur les erreurs commises[143]. Selon le type de test et la procédure requise, la complexité peut 
varier et les fonctions sous-jacentes évaluées varieraient en conséquence, pouvant faire appel à 
d’autres capacités tels le transfert d’attention ou l’inhibition[144]. 
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D’autres tests faisant appel à des traitements d’information et évaluant les capacités 
d’inhibition sont aussi utilisés pour les fonctions exécutives tels que le test du Stroop ou les 
tests d’interférence informatisés[143, 144]. Des tests évaluant la mémoire de travail et le 
transfert d’attention tel le Wisconsin Card Sorting Test font aussi partie des évaluations 
utilisées dans les études sur la cognition dans la MP[143, 144]. 
Vu la présence des difficultés motrices dans la maladie, l’importance d’un bon choix 
de tests dans les études cliniques est primordiale. Les critères d’inclusion des patients peuvent 
aussi apporter une influence dans l’étude et causer un biais, surtout si des troubles moteurs 
importants empêchent le bon déroulement du test. Ces études requièrent alors généralement 
des tests efficaces comportant un minimum d’exigences motrices, ce qui peut être difficile 
dans certains cas. 
 
3.2 Trouble cognitif léger et démence 
Plusieurs revues de littérature et guides préétablis sont publiés concernant le TCL 
(MCI) dans la MP. Même si ce terme est établi depuis les années 1980, c'est surtout au cours 
de la dernière décennie qu’il fut traité de façon élaborée et reconnue dans cette maladie en 
particulier[145]. Son diagnostic variait en fonction des domaines considérés, du niveau de 
déficit nécessaire et surtout des tests et scores utilisés pour catégoriser les patients[146]. 
À cause de cela, la prévalence du MCI dans la MP varie de 20 à 35%, selon la sévérité 
des critères utilisés [133, 135, 137, 145]. Différents sous-types de troubles cognitifs légers 
sont aussi établis, selon le nombre et le type de domaines affectés. Les déficits à domaine 
unique semblent plus communs que ceux à multiples domaines et un plus fort pourcentage de 
personnes atteintes est observé dans la catégorie non amnésique, soit sans grand problème de 
mémoire, en comparaison au groupe amnésique [137, 147-149].  
Des outils de dépistage des troubles cognitifs dans la MP tels que le test du MoCA 
ainsi qu’un guide de critères diagnostiques du trouble cognitif léger suggérés par la société des 
troubles du mouvement sont maintenant disponibles pour une bonne gestion du problème dès 
ses débuts et une standardisation des évaluations[150, 151]. 
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L’évolution vers une démence est un élément non négligeable, celle-ci étant d’une 
prévalence variable entre 30 et 40% selon les méthodologies [152, 153]. La prise en charge du 
patient devient plus difficile et la qualité de vie en est grandement affectée [7, 153].  
Différents facteurs ont été corrélés avec le déclin cognitif dont l'âge croissant, la durée 
de maladie, les symptômes moteurs et même possiblement des problèmes neurocirculatoires 
[137, 154]. Bien des questions demeurent par contre présentes concernant les éléments causals 
et prédicateurs.  
 
3.3 Explications pathologiques 
Comme pour les troubles moteurs, la DA aurait aussi un rôle à jouer dans les troubles 
cognitifs. Le déficit dopaminergique du circuit frontostriatal est un des principaux concernés, 
apportant un manque dans le cortex préfrontal qui mènerait particulièrement à des 
dysfonctions exécutives[132, 145, 155]. Les déficits dans le cortex prémoteur et l'aire 
supplémentaire motrice ont plutôt été associés à des difficultés visuospatiales[156-158]. 
Certains des autres mécanismes non dopaminergiques observés dans la MP pourraient 
contribuer à l’apparition de troubles cognitifs. Il s’agit entre autres du déficit cholinergique, 
particulièrement la mort neuronale dans le noyau basal de Meynert ainsi que la diminution de 
l'activité cholinergique corticale et de la Choline acétyltransférase dans le lobe frontal et 
temporal [34, 159, 160]. La présence de CL est aussi un élément pouvant interférer avec le 
bon fonctionnement des circuits de transmission et causant des troubles dans les fonctions 
cognitives[147]. Les autres circuits monoaminergiques dont la norépinephrine et la sérotonine 
pourraient aussi y jouer un rôle, ceci n’étant encore qu’une hypothèse [161]. 
  
3.4 Thérapies 
Les traitements utilisés pour remédier aux problèmes cognitifs dans la MP sont rares et 
principalement ciblés pour des troubles avancés et des cas de démence. On retrouve par 
exemple les inhibiteurs de l’acétylcholinestérase, en particulier la rivastigmine, ainsi que la 
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mémantine, un antagoniste du récepteur NMDA, qui semblent être utiles malgré de possibles 
effets secondaires qui demeurent toutefois mineurs [162-164]. 
L'atomoxétine, un inhibiteur de la recapture de norépinephrine habituellement utilisé 
dans les troubles déficitaires de l’attention/hyperactivité, a démontré une amélioration de la 
cognition auprès de patients parkinsoniens [165, 166]. 
 De différentes stratégies thérapeutiques de plus en plus reconnues et utilisées sont la 
réadaptation cognitive et les programmes informatisés d'entraînement cognitif, qui semblent 
démontrer une efficacité dans l’amélioration des performances neuropsychologiques [167-
169].  
Ces thérapies pharmacologiques et non pharmacologiques ne font toutefois pas de 
miracles et comportent une efficacité modérée, la majorité n’étant utilisée que lorsque le 
trouble devient important [170, 171].  
L'influence des traitements symptomatiques utilisés dans la MP sur la cognition est 
aussi un élément important. Par exemple, la rasagiline, un inhibiteur de la MAO-B, a démontré 
une amélioration plus grande que le placebo dans certaines tâches cognitives auprès de 
patients parkinsoniens non déments, particulièrement dans les fonctions exécutives et 
l'attention [172]. 
Par contre, les agonistes dopaminergiques ont apporté quelques doutes sur leur 
utilisation suite aux observations concernant l’induction ou l’amplification du trouble de 
comportement impulsif (TCI) [117, 173, 174]. L'interruption des traitements anti-
cholinergiques et de l’amantadine auprès de patients démontrant des troubles cognitifs est 
également suggérée. 
La lévodopa a quant à elle été souvent évaluée depuis plusieurs années pour différentes 
fonctions de la cognition sans qu’il n’y ait de consensus clair et universel concernant l'effet 






4. La lévodopa et cognition 
Les conclusions concernant l’effet de la lévodopa sur la cognition ont souvent changé 
tout au long des années. Les premières observations remontent à la première décennie après la 
mise en marché du médicament comme traitement symptomatique de la MP. Des hypothèses 
étaient lancées quant à un effet bénéfique sur la mémoire immédiate et l’apprentissage qui 
était toutefois léger et plutôt associé à une amélioration de l’éveil[175]. 
Plus tard, d’autres observations concernant l’amélioration de diverses capacités 
cognitives ont vite été remplacées par des détériorations à plus long terme qui pouvaient aussi 
bien être liées au traitement qu’à la maladie elle-même[176]. C’est vers la fin du 19e siècle que 
la confusion a vraiment commencé à cause des diverses conclusions sur l’effet cognitif de la 
L-dopa et des hypothèses d’un effet différentiel de la DA sur les fonctions cognitives[177].  
Aujourd’hui, plusieurs études et revues de littérature sont recensées concernant l’effet 
de la lévodopa sur les fonctions cognitives. Alors que l’inhibition motrice et le contrôle 
exécutif ne semblent pas affectés par la médication, l’observation d’un changement de 
stratégie dans un test d’évaluation de prise de décision laisse persister le doute quant à la 
possible induction d’une légère impulsivité [178-180]. Le test du Stroop, qui est largement 
utilisé pour évaluer les fonctions exécutives et la capacité d’inhibition et de traitement 
d’information, n’a pas démontré de changements significatifs induits par la prise de 
médication malgré quelques tendances à l’amélioration observées [181-183]. 
 Les tâches d’attentions sont nombreuses à être évaluées, faisant majoritairement appel 
aux SRT et CRT. Les résultats sont parmi les plus mitigés dans les études de l’effet de la 
lévodopa sur la cognition. Certaines études n’ont pu observer aucun effet significatif [183-
186]. Une amélioration du temps de réponse chez des sujets sains s’oppose à d’autres études 
concluant à une détérioration dans les tests attentionnels [182, 187, 188]. Les changements 
dans le style de performance font même partie des effets observés de la L-dopa, avec une 
diminution du temps accompagnée d’une augmentation d’erreurs [189].  
Les évaluations de la flexibilité cognitive se basant sur des changements des stimuli ou 
des règles au cours du test comportent la même ambiguïté. Qu’il s’agisse d’une amélioration 
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du temps ou des erreurs ou d’une absence de changements, les conclusions demeurent sans 
certitude [180, 190-192].  
Dans le cas de la mémoire de travail et des transformations visuospatiales, des 
améliorations ont été observées [183, 184]. D’autres fonctions semblent indiquer qu’il n’y ait 
pas d’effet de la médication, comme pour certains autres aspects de la mémoire ou de 
l’apprentissage ainsi que pour la fluence verbale [180, 182, 183, 193]. Une étude a toutefois 
démontré une détérioration de l’apprentissage après la prise de traitement [194]. L'effet de la 
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Malgré la présence de plusieurs études qui ont évalué l'effet de la lévodopa sur diverses 
fonctions cognitives, il est clair que les différences méthodologiques et la variabilité des 
critères ont donné lieu à une ambiguïté empêchant d’aboutir à une conclusion fixe. Parmi les 
éléments possiblement responsables de ces divergences, on y retrouve la diversité des doses 
testées, celles-ci pouvant être faibles, fortes ou simplement différentes entre les sujets.  
Or, la vérification de l'effet cognitif de la lévodopa est particulièrement utile pour 
établir les stratégies thérapeutiques optimales. Le projet présent s'établit alors dans le but de 
déterminer si les doses cliniques des patients sont bénéfiques ou néfastes pour leur 
fonctionnement cognitif. Ceci sera évalué en particulier pour l'attention et les fonctions 
exécutives.  
La lévodopa a déjà démontré certains effets bénéfiques sur la cognition et son 
utilisation auprès des patients demeure très courante et priorisée. De plus, des liens entre les 
troubles cognitifs de la MP et le déficit dopaminergique ont été observés, particulièrement 
pour les fonctions exécutives. Tout ceci permet de croire qu'aux bonnes doses, le traitement 
apporterait une amélioration dans les tests utilisés ici. Les doses prises par les patients ne 
devraient pas induire d'effets néfastes.  
Une courbe dose-réponse permettant une meilleure compréhension de l’effet des 
différentes doses de L-dopa sur la cognition est également envisagée afin d'observer les 
divergences présentes. Les multiples doses de lévodopa testées n'apportant pas le même apport 
en dopamine au cerveau, une différence de leur effet sur la cognition est alors attendue. Le 
besoin de dopamine pour une activation optimale des aires cérébrales concernées implique 
qu'il existerait des doses plus optimales permettant un fonctionnement idéal et une 
amélioration des performances cognitives. Les doses trop faibles et trop fortes seraient moins 
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Abstract    
Background and objectives: While levodopa’s effect on motor symptoms in Parkinson’s 
disease (PD) has been largely characterized, its cognitive effect still remains without definite 
conclusion. Since cognitive impairment is an important feature of PD that impacts patients’ 
quality of life, it is important to establish levodopa’s effect on cognitive functions. Multiple 
studies regarding this subject remained without specific consensus. The main goal pursued in 
this study is to observe the effect of clinical doses of levodopa on attention and executive 
functions. A dose-response curve is also made with the escalating doses evaluated. 
Methods: Five PD patients were investigated OFF (minimal withdrawal of 12 hours) and ON 
levodopa (starting dose of 50mg escalating by 50mg per visit) with 2 cognitive (CPT-II and 
Stroop) and 2 motor (finger tapping and UPDRS-III) tests until reaching an optimal cognitive 
performance or showing signs of side effects. Practice sessions of the cognitive tests were 
done at the first visit. 
Results: While reaction time (RT) increased (median 3.03%), errors slightly decreased 
(median -9.92%) after medication intake in the CPT-II. Errors however did not change in the 
Stroop while time decreased. The CPT-II showed slowing at the prescribed doses of levodopa 
(3.5%) while lower doses improved errors with less increase of the RT. These small doses also 
improved the performance in the Stroop test with a 19% reduction in time while the prescribed 
doses improved errors instead. 
The dose-response curve indicated a reduction of errors in the CPT-II for low and high doses 
while time usually increased, showing a more cautious style. Besides the beneficial effect of 
low doses, the dose-response curve for the Stroop test did not show any specific tendencies in 
levodopa’s effect on interference. 
Motor evaluations show an important variability between the five subjects but also within the 
same subject. While the best improvements in UPDRS-III score were generally between 20 
and 30%, they were between 5% and 80% for the finger tapping test. 
Conclusion: These results indicate that levodopa does not seem to have an important 
deleterious effect on attention and executive functions and that low doses seem to even be 
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beneficial and better than the ones usually taken by the patients. The dose-response curve 
showed that levodopa’s cognitive effect varies between the doses without clear tendencies or 
firm conclusions.  
Keywords: Parkinson’s disease, cognitive impairment, levodopa, attention, executive 




Cognitive disorders are common in Parkinson disease (PD), from mild cognitive 
dysfunctions to dementia[1, 2]. This decline in cognition is observed in multiple domains 
including attention and executive functions[3, 4].  
Imaging investigations have identified different pathways as potentially important for 
cognitive decline. Functional decrease in cholinergic transmission and degeneration of 
cholinergic neurons have been reported[5-7]. Serotoninergic pathways have also been 
implicated[8].  
The dopaminergic system would also play a major role in these impairments. For 
instance, hypodopaminergic states in prefrontal regions are associated with executive 
dysfunction and working memory problems[4, 9, 10]. 
 
Levodopa (LD), a precursor of dopamine, is the main symptomatic treatment since the 
late 1960s. Although the motor effects of LD are well known, its cognitive effects are still 
unclear, with variable results in different cognitive domains. 
Recognition memory, short-term memory, verbal fluency and verbal learning do not 
appear to be significantly affected by LD[11-13]. A reversal/extinction task has shown 
impairment in learning abilities[14], whereas improvements have been reported in visuospatial 
transformation and working memory[15, 16].  
Executive functions have been largely investigated. They include aspects pertinent to 
activities of daily living such as planning and decision-making. Executive control (e.g. set 
shifting and inhibition) is the ability to stop an action or react differently than in the habitual 
and expected way[17, 18].  
The studies that have examined the effect of LD in people with PD on executive 
control have led to some confusion. In general, LD was found to have no significant effect in 
motor inhibition and information processing. Some details in the results of the different studies 
however showed some tendencies such as non-significant improvement in conflict induced 
slowing, mild non-significant improvement in the Stroop test, significant increase in omission 
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errors, significant improvement in one of the conditions of an executive test and loss of 
improvement after a year of investigation in a two-years follow up study [12, 15, 19-21].  
The effect of LD on maintaining attention is also without firm conclusion. Some 
studies did not find LD to have any effect on attention[15, 22, 23].  Although LD had an acute 
influence on choice reaction time (CRT) fluctuations, the three months follow up observed 
nothing conclusive, mainly interpreted as an absence of important worsening [24]. There were 
trends for worsening on the Trail Making and Spinler Matrices tests[12]. Increase of simple 
RT (SRT) was thought to be due to the sedative effect of LD, while significant improvement 
of CRT came with worsening of the number of  errors[25, 26]. In the healthy subjects, LD was 
associated to small but consistent improvements in response time [39]. Some improvements 
were also seen in more complex tasks evaluating set-shifting and cognitive flexibility[11, 27]. 
The different results regarding the effect of LD on executive functions reported in the 
literature can be explained by a number of factors including the variable doses of LD tested, 
the variable use of other anti-PD medications (dopaminergic and non-dopaminergic), the 
variable use of withdrawal periods and the different neuropsychological tests.  
The first aim of this pilot project is to assess the impact of clinical doses of levodopa 
on cognitive skills, in particular attention and inhibition. A secondary objective is to observe 





A predetermined number of five PD patients diagnosed according to the Queen Square 
Brain Bank criteria[28] were recruited for the study. They were required with a minimal 
disease duration of 3 years and stable medications for at least 3 weeks. Patients with a 
previous diagnosis of psychosis or other concomitant central nervous system disease or brain 
surgery were excluded. Patients were selected with a maximum Montreal cognitive 
Assessment (MoCA) score of 28 in order to allow any potential improvement induced by 
LD[29]. Patients with dementia according the Movement Disorders Society (MDS) PD 
dementia criteria were excluded[30]. Patients suffering from depression with a score superior 
to 5 over 15 on the Geriatric Depression Scale (GDS)[31]
 
were excluded. All patients had to 
be on a stable dose of LD and were allowed to have other anti-parkinsonian medication except 
for dopaminergic agonists in order to have LD as the only direct dopaminergic medication. D2 
receptor antagonists or atypical neuroleptics were not allowed as well.  
Assessments 
Executive functioning was assessed with two tests, the Conners’ Continuous 
Performance test II (CPT-II) and the Stroop test. 
The CPT-II is a computerized test of 14 minutes that mainly evaluates complex 
attention[18]. Subjects are asked to press the space bar at the appearance of any alphabet letter 
on the screen besides the letter X (non-target). A variable inter-stimulus interval (ISI) of 1, 2 
or 4 seconds is set randomly by the software for each block of letters and subjects are told to 
press the space bar as fast as possible while trying to avoid errors. Each evaluation starts with 
a practice of 70 seconds to ensure proper understanding. Hit Reaction Time (Hit RT) is 
defined as the mean time taken to press the space bar for all targets and was the main measure 
for this test. Commission and omission errors were also recorded.  
The Stroop test evaluates interference effect and information processing abilities and 
consists in three parts[18]. The first two baseline conditions consist in 1) naming 50 color 
patches (red, blue or green) and 2) reading 50 words of the names of the three same colors. 
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During the third condition, there was a sheet of 50 words of names of the three colors written 
in a different ink colors. Subjects are asked to name the color of the ink instead of reading the 
word (for example, for the word red written in green, subject has to name the color green 
instead of reading the word red).  
The test starts with a short practice section for each condition. Subjects are then asked 
to complete the task as quickly as possible without making mistakes. Inhibition Time (IT), 
considered as the difference between time of completion of the interference condition (third) 
and time for the color-naming condition (first), was considered. Errors related to information 
processing were evaluated in the third condition. 
Two motor evaluations were also performed. A modified version of the finger tapping 
test[32] assessing the number of taps done in 10 seconds was done twice in the affected hand, 
with retesting if difference between the two attempts was higher than 10. A mean of this 
number was considered for motor evaluation. The motor section of the Unified PD Rating 
Scale part 3 (UPDRS-III) was also performed by a neurologist (MP). 
Procedure 
Even though both cognitive tests were chosen for their relative resistance to learning 
effect, the first visit was a training session to further limit a potential learning effect. This 
consisted in practice trials until the Hit RT for the CPT-II test and the inhibition score of the 
interference condition for the Stroop evaluation (calculated using the normalized given 
method[33]) stabilized or worsened. 
For the next visits, patients had to stop their levodopa medication a minimum of 12 
hours before testing. Although a 12 hours wash-out may not be sufficiently long, it remains 
the most practical technique to obtain a technical off state rather than a complete central wash-
out requiring days of withdrawal[40]. Medications other than levodopa were taken the same 
way every time, either before or after each visit to maintain standardization of the procedure. 
Tests were administered upon arrival to the clinic in technical OFF and 45 to 60 minutes after 
a dose of levodopa was given (formulation of levodopa/carbidopa at 100mg/25mg). The doses 
tested were 50mg at the second visit and were increased by 50mg at each subsequent weekly 
visit until reaching an optimal cognitive performance in the Stroop according to improvements 
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in the inhibition time. The minimum dose to be used at the last visit was set at 200mg unless 
side effects precluded the use of that dose. 
Analyses 
Since this is a pilot study, no power analysis was performed. The number of 5 patients 
was determined in order to test the feasibility and reliability of our protocol. For each visit, 
differences between the results ON and OFF treatment were analyzed to compare between the 
different doses. Median changes were considered at each dose and when the number of 
subjects allowed it (n=5), a non-parametric Wilcoxon signed-rank test was used to verify 
significance of the changes after medication[34]. 
Performances were evaluated in reference to the clinically prescribed dose (thought as 
being the best clinically relevant dose) and to the optimal dose corresponding to the best 
improvement in finger taping scores with the most affected hand. The median performances of 
all lower and all higher doses for each subject were included. A dose-response curve was also 




The characteristics of the five PD patients are given in table 1. GDS scores were 
between 1 and 5, with a median of 4 and MoCA scores varied between 22 and 28 (median 24). 
Along with levodopa, three patients were also taking other anti-PD treatments. Two patients 
were on venlafaxine 75mg daily. 
Table 1: Demographic information of the five patients with PD. 










S1 M 67 4 300 Rasagiline 400 
S2 M 80 5 450  450 
S3 M 71 4.5 1000 Entacapone 1200 





S5 F 61 3 200 Rasagiline 300 
Median 68 4.5 450  450 
 
Patients took 3-5 trials before they stabilized their performance on the CPT or the 
Stroop.  In the practice sessions performed at the first visit, some small changes between 
performances were observed, where reaction time in the CPT-II and inhibition score in the 
Stroop varied a little before reaching a stable level after less than five practices, except for 1 
patient whose performance kept slightly improving on the Hit RT at the fifth and last practice. 
The total number of visits differed between subjects. All five subjects were tested for 
the first three doses (50mg, 100mg and 150mg), three went for the fourth dose (200mg) and 
one for the 250mg dose. One subject experienced side effects (vomiting and drowsiness) after 
taking a dose of 200mg. Data of this visit have not been considered for analysis since 
absorption of the medication was uncertain. 
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Non-parametric Wilcoxon signed-rank test was performed for the 4 main variables (Hit 
RT, according to plan on three ways of observation: 1-Observation of the general effect of 
levodopa (all doses pooled together for each patient), 2-Observation of the effects based on the 
prescribed doses (All lower and higher than the prescribed dose pooled together for each 
patient) and 3-Observation of the effect based on the dose-response curve (each dose taken 
separately). 
Due to the smallness of the sample size and the non-negligible variability in the results 
between patients, statistical significance was not often observed. Table 2 resumes all the main 
effects and the few significant results. Since this is a pilot study, presentation and discussion 
of the results are based on observational analyzes according to the median changes only and 
without consideration of the statistical significance.  
We analyzed the changes induced by each patient’s prescribed clinical dose by 
comparison to the OFF state and with the lower and higher doses. On the CPT-II test, the 
prescribed dose increased the Hit RT by 3.5%, but did not change commission errors 
compared to the OFF score. Lower doses also increased but not as much the Hit RT (2.09%) 
and decreased the number of errors by 15%. Higher doses induced an increase of Hit RT by 
2.12% and a decrease in errors by more than 9% (figure 1).  
On the Stroop, we found a slight decrease of the median inhibition time at prescribed 
doses (-2.63%) with 25% fewer errors compared to the OFF score. A more important decrease 
of the inhibition time was observed at lower doses (-19.11%) while higher doses increased it 
(9.34%), with no difference in the number of errors for both conditions (figure 2).  
In the UPDRS-III, a small variability between visits in the OFF results within the same 
subject was present. All subjects had decreased scores after levodopa intake for almost all 
doses. Optimal motor doses defined as the ones inducing the best improvement in the finger 
tapping test were lower than the clinical prescribed ones for three subjects and equivalent for 





Table 2 : Effect of levodopa on the CPT-II and Stroop tests according to the three  
ways of observation. 
Observation Variable Change Significance 
General effect of levodopa 
CPT-II 
Hit RT + 3.03 % P=0.043 
Commission errors - 9.92 % P=0.068 
Stroop 
Inhibition time + 2.55 % - 







Hit RT + 2.09 % P=0.043 
Commission errors - 15 % - 
Stroop 
Inhibition time - 19.11 % - 
Errors 0 % - 
Prescribed 
CPT-II 
Hit RT + 3.5 % P=0.043 
Commission errors 0 % - 
Stroop 
Inhibition time - 2.63 % - 
Errors - 25 % - 
Higher 
CPT-II 
Hit RT + 2.12% - 
Commission errors - 9.92 % - 
Stroop 
Inhibition time + 9.34% - 







Hit RT + 1.21 % - 
Commission errors - 23.81 % - 
Stroop 
Inhibition time - 2.22 % - 
Errors - 33.33 % - 
100mg 
CPT-II 
Hit RT + 4.55% P=0.080 
Commission errors 0 % - 
Stroop 
Inhibition time - 27.91% - 
Errors 0 % - 
150mg 
CPT-II 
Hit RT + 2.03 % - 
Commission errors 0 % - 
Stroop 
Inhibition time + 7.32 % - 
Errors - 25 % - 
200mg 
CPT-II 
Hit RT + 6.77 % - 
Commission errors - 18.75 % - 
Stroop 
Inhibition time - 17.14 % - 
Errors + 50 % - 
250mg 
CPT-II 
Hit RT + 3.03 % - 
Commission errors - 33.33 % - 
Stroop 
Inhibition time - 2.63% - 




When performances were investigated according to these optimal motor doses, the 
results were slightly different compared to the results obtained with the prescribed doses. On 
the CPT-II, the only difference was that the higher doses induced the highest increase of Hit 
RT (5.61%). On the Stroop, lower and optimal doses affected differently the performances. 
Errors decreased (-33.33%) but inhibition time did not really change (-2.22%) at lower doses, 
whereas optimal doses had an opposite effect decreasing inhibition time (-21.88%) without 
affecting errors.  
In the dose-response curve, all doses induced an increase of the Hit RT in the CPT-II, 
with the highest increase being at 200mg and 100mg (6.77% and 4.55%) and the lowest at 
50mg and 150mg (1.21% and 2.03%). Commission errors decreased at small and high doses, 
by 23.81% at 50mg and by 18.75% at 200mg, while they remained stable in the middle doses 
(100mg and 150mg). The one subject tested with the 250mg dose showed a moderate increase 
in Hit RT with an important decrease in errors (figure 3).   
On the Stroop test, while inhibition time decreased the most at 100mg and 200mg (-
27.91% and -17.14%), it only increased at 150mg by 7.32%. The first and last tested doses of 
50mg and 250mg barely changed it (-2%). Errors however decreased only at 50mg by 33% 
and at 150mg by 25% increased at the two highest doses of 200mg and 250mg by 50% and 
100% respectively, whereas it did not change with the dose of 100mg (figure 4).  
In order to assess the general effect of LD, we pooled all the results on LD and 
compared them to the OFF state. We found that the Hit RT of the CPT-II significantly 
increased with a median of 3.03%, but that commission errors had the tendency to decrease (-
9.92%). Since omission errors were very uncommon and even absent for most visits, they 
were not analyzed. The results with the Stroop test show that median inhibition time also 




Prescribed versus lower and higher doses 
This pilot study suggests that for these patients, doses lower than the doses prescribed 
are more advantageous on cognitive performances as measured by the CPT-II, a test of 
complex attention. Indeed, at the lower doses, patients made less errors and their reaction time 
increased but less than at the prescribed doses. Higher doses were also characterized by a a 
smaller increase of reaction time and a concomitant improvement of errors compared to the 
prescribed ones, but these results were based on only three of the five subjects. On the CPT, 
the lower doses seem to be the best followed by the higher doses, and the prescribed doses 
appear to be less favorable. 
The Stroop however showed improvements on both lower and prescribed doses, for 
both processing speed and accuracy. The higher doses were in contrast associated with a 
slowing in information processing. 
Some studies using different versions of the Stroop test observed no significant change 
even when treated for months in a group of LD naive patients[12, 15, 35]. Even though this 
test is reliable, and despite controlling for potential learning effect in this study by achieving 
optimal performance, the test-re-test fluctuations could however be a factor explaining the 
lack of significance for the vast majority of the changes. 
Optimal doses according to the tapping test 
When analyzing the performances on the CPT-II using the doses that induced the best 
tapping test score improvements instead of the prescribed doses, the results were similar. The 
lower doses showed the best performances in both reaction time and number of errors, 
whereas the higher doses induced the greatest increase of reaction time with a smaller 
improvement of errors.   
With the Stroop, the improvement in inhibition time was still observed at lower and 
optimal doses, but the pattern of improvement was different compared to what has been seen 
when using the prescribed dose. Inhibition time improved at optimal doses and the number of 
errors improved at lower doses.  
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The general conclusions still remain the same for this group whether we consider the 
LD doses for optimal tapping score or if we use the prescribed doses: the lower doses appear 
to be associated to the best performances. 
Dose-response curves 
The dose-response curve of the CPT-II suggests that higher doses are associated with 
increased reaction time. The number of errors seems to rather respect a U shape curve with 
fewer errors at the lower and the higher doses. However, variability in the results precludes a 
firm conclusion.  
Meanwhile, for the Stroop test, the curve tends to show better performances at low 
doses for both time and accuracy. At higher doses, the number of errors increased. 
General effect of levodopa 
With all doses pooled together, the study showed that levodopa mainly changed the 
performance into a more conservative one (slower and with fewer errors) and that medication 
did not induce any major deleterious change in either of the tests used. This may have a more 
reassuring effect as opposed to dopaminergic agonists that are rather thought to induce some 
impulsive behaviors[36-38].  
General discussion 
Even though patients appear to behave more cautiously on LD, whether this change in 
performance has a clinical importance still remains uncertain. A sedative effect of levodopa 
cannot be excluded, especially when results indicate an increase in response time. However, 
this increase in time is often observed with a decrease in errors, which leads us to think that it 
is rather a change in performance style than a sedative effect. A mix of both sedation and 
cautiousness could be present. 
Dopaminergic medication has been observed to induce riskier performance in auditory 
choice RT task[26], but this could be due to the use of dopaminergic agonists . 
In general, the Stroop performances slightly improved with the first doses, patients’ 
behavior appearing as more cautious as these doses increased, and showed a worsening at the 
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highest dose. In the CPT-II, the lower and higher doses also appeared to induce a change 
towards a more cautious performance style while middle doses had more of a slight negative 
effect.  
Even though the changes we observed are not very large, they were induced after a 
single dose of LD and following a 12 hour withdrawal. Patients in this study were already on a 
long-term therapy with medication taken several times a day. A possible central compartment 
accumulation may have hidden either a negative effect induced by the drug on a long term 
basis or on the contrary a positive effect compared to the complete OFF state that would have 
required days of withdrawal. The observed changes may have been only caused by the acute 
intake of extra LD. 
Since the investigation of this study is about the acute effect of levodopa, the choice of 
doses was based on the prescribed individual doses (i.e. how many mg they take at once) that 
varied between 100mg and 250mg and represent the usual doses prescribed for parkinsonian 
symptoms in clinical practice. The inverted-U curve theory in the literature suggests that 
levodopa may have a beneficial effect in cognition at doses lower than the ones benefiting 
motor functions. This led us to start a little lower than the usual prescribed doses and to 
gradually titrate when increasing into clinical doses.   
Variability between subjects was observed and could also be explained by the different 
disease evolution of each patient. Activation of the prefrontal cortex with dopaminergic 
medication was correlated with an improvement in accuracy in a Stroop test [21]. This 
activation may then vary between subjects depending on the pathological progression of the 
disease, possibly requiring various levels of stimulation and thus different doses of levodopa. 
To our knowledge, this pilot study is the first attempt to investigate the acute cognitive 
effect of different doses of levodopa and provide a dose-response curve. It is only until the last 
decade that a dose-response curve was established for motor symptoms by the Parkinson 
Study Group [42]. This protocol evaluated escalating doses, which gives an idea on both the 
action of usual prescribed doses for each patient and multiple specific doses for all. 
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Because of ethics issues, a complete dose-response curve would have been difficult to 
make because of potential side effects with high doses. However, this was a first effort made 
in this direction within clinical doses usually observed. 
Control for test-retest interference with practice sessions was also important in order to 
limit learning effect at best. The CPT II and Stroop were chosen for their low influence by 
practice. Moreover, a reevaluation of the OFF state at each visit limited even more the 
influence of repetitive administration on the results. 
This project purpose is however mainly observational and is limited by its small 
number of subjects and the absence of statistical significance. An important degree of 
variability prevents large generalization of these results. A larger cohort could have 
compensated for this variability and detected even more subtle changes in order to understand 
the underlying tendencies. 
Other parkinsonian medication could not be excluded completely and may have 
interfered with dopaminergic transmission. However, medications had to be stable at least 3 
weeks before the study and were kept stable throughout the evaluation period, their influence 
on the acute changes in the cognitive tests being theoretically minimal. Additionally, an effort 
was made to exclude all medication that has a direct action on dopaminergic receptors. 
Conclusion 
This study has allowed us to observe the cognitive changes induced by different doses 
of levodopa in patients with PD. Complex attention and information processing are influenced 
differently by levodopa. While cognitive processing generally benefits from small and 
clinically prescribed doses of LD, complex attention is slightly compromised at the prescribed 
doses.  Doses that are lower and higher compared to the prescribed doses appear to induce a 
conservative profile with slower reaction time and a smaller number of errors. 
When looking at both tests together, it is interesting to see that doses lower than the 
clinical prescribed ones appear to be the best for executive functions. Surprisingly, the change 
induced by higher doses is also positive but varies between the two tests and relies on a 
smaller number of subjects. Most importantly, LD does not seem to induce major negative 
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differences on cognition, especially at the prescribed doses. Statistical significance however 
remains lacking in these results due to the small sample size. 
Future studies should look at this dose-response curve on a larger scale. Investigation 
using functional imaging studies could perhaps help in understanding the reasons for higher 
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Figure 1 : Changes observed compared to baseline for a. Hit Reaction Time and b. Commission 






























 Figure 2 : Changes observed compared to baseline for a. Inhibition Time and b. Errors at prescribed 

































Figure 3 : Changes observed compared to baseline for a. Hit Reaction Time and b. Commission 































































Supplementary figure 1 : Changes observed compared to baseline in motor scores for the a. 
















1. Résumé des principales observations. 
La présente étude a permis d’éclaircir un peu plus plusieurs points concernant 
l'influence sur la cognition de la lévodopa dans la maladie de Parkinson. Un élément important 
qui ressort de cette étude est que les doses de L-dopa prescrites aux patients évalués dans cette 
étude ne leur induisent pas de changements néfastes importants mettant en péril le bien-être de 
ceux-ci. Elles leur apportent même une amélioration dans le temps et les erreurs pour le test du 
Stroop. De plus, les doses plus faibles que ces doses prescrites semblent être bénéfiques en 
induisant une performance plus prudente au CPT-II et en diminuant les erreurs au Stroop. 
Toutefois, n’étant qu’une étude pilote, ces résultats ne sont pas statistiquement significatifs 
pour la majorité. 
 
1.1 Tendances observées 
Ces doses prescrites ont démontré un petit changement négatif en induisant un léger 
ralentissement du RT dans le test du CPT-II (fig.1). Ce même changement a déjà été démontré 
dans deux autres études, l’une sur des volontaires sains et l’autre sur des patients 
parkinsoniens [187, 195]. Dans ces deux études, aucun effet n’a été observé dans les groupes 
placebo, ce qui laisse croire que malgré l'absence de groupe placebo dans notre étude, les 
tendances que nous avons observés proviennent bel et bien de la médication. 
Toutefois, même si son importance clinique n’a pu être déterminée, l'augmentation du 
RT observé dans cette étude demeure un faible pourcentage qui ne semble pas représenter une 
variation pouvant affecter la capacité à faire ses tâches quotidiennes.  
Une étude qui allait à l'encontre de ces observations avec des résultats démontrant une 
diminution CRT auprès de jeunes volontaires sains observait également une diminution du 
temps de mouvement (TM) dans des tests électromyographiques, laissant donc supposer que 
cette amélioration du RT vienne plutôt de l’effet moteur de la lévodopa [188]. Leur test 
requérait l’utilisation des deux mains pour appuyer sur deux touches différentes selon le 
signal, ce qui n’est pas le cas avec le CPT-II où l’évaluation se faisait toujours avec la même 
main dominante. Une des deux études citées plus haut démontrant un ralentissement du SRT 
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auprès des patients parkinsoniens n’a quant à elle pas observé de changement dans le TM 
[187].  
De manière générale, le changement couramment observé dans le test du CPT-II et en 
particulier aux doses de lévodopa plus faibles est un changement dans le style de performance 
(fig.1). Ce style devenait souvent plus prudent, contrairement à l’augmentation d’impulsivité 
observée quelques fois par la médication anti-parkinsonienne particulièrement avec les 
agonistes dopaminergiques [118, 119, 180]. Une étude évaluant un CRT auditif (stimulus 
sonore), un CRT visuel ainsi qu’un SRT visuel a observé une diminution du temps 
accompagnée d’une augmentation d’erreurs avec la lévodopa pour les CRT, mais pas le SRT 
[189]. Cette étude incluait toutefois des patients traités avec des agonistes dopaminergiques ce 
qui pourrait avoir contribué à ce comportement plus impulsif. 
Dans notre étude, au test du Stroop, les doses prescrites ont induit une amélioration 
auprès des patients, donnant lieu à des performances qui comportent moins d’erreurs tout en 
étant légèrement plus rapides (fig.2). Le traitement d’information et l’inhibition en seraient 
donc améliorés à ces doses. Une amélioration aux doses plus faibles a également été observée 
pour les erreurs cette fois-ci alors qu’une légère détérioration du temps était induite par les 
doses plus fortes sans changement sur les erreurs. Une tendance dose-dépendante pourrait 
alors être envisagée dans ce cas-ci. 
Dans l’étude de Fera et al., l'effet de la lévodopa sur les performances de patients non 
déments dans le test du Stroop n'a pas démontré d'amélioration significative [181]. En testant 
250mg de lévodopa, cette étude évaluait une dose qui semble plus forte que celle 
habituellement prise par leurs sujets. L'absence de changements significatifs surtout dans les 
erreurs indique que l'excès de lévodopa ne semble toujours pas produire d'effet néfaste 
important malgré les tendances observées.   
 
1.2 Différences entre les deux tests 
La différence que nous avons observée dans l’influence de la lévodopa entre le CPT-II 
et le Stroop n’est pas surprenante puisque ceux-ci n’évaluent pas exactement les mêmes 
fonctions cognitives. L’état basal du taux de DA ainsi que le besoin d’activation de la région 
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impliquée pour chaque tâche cognitive, particulièrement dans le cortex préfrontal, seraient des 
éléments influençant l’effet de la lévodopa [196, 197]. 
Malgré les différences observées, les données toutes confondues mènent tout de même 
à une conclusion commune qui serait que les doses faibles semblent apporter le meilleur 
changement cognitif lorsque comparées aux doses prescrites et plus fortes (fig.1 et 2). Ceci a 
également été observé dans la courbe dose-réponse où les petites doses démontraient 
généralement une tendance plus positive (fig.3 et 4). L'avantage apporté par les doses faibles 
de lévodopa sur les fonctions cognitives étudiées est bien présent, peu importe le mode 
d’observation, que ce soit en fonction des différentes doses testées (dose-réponse), de la 
prescription clinique (doses prescrites) ou de la réponse motrice (doses optimales motrices).   
Par contre, les doses élevées étudiées ici ont induit des changements trop variés pour 
permettre une généralisation de la conclusion, étant positifs dans certains modes d’observation 
et négatifs dans d’autres selon les tests. Les patients n’étaient pas tous évalués jusqu’à la 
même dose, apportant une inégalité dans les comparaisons qui pourrait en partie expliquer la 
difficulté dans l’interprétation. 
Même si ces doses sont fortes lorsque comparées aux doses habituellement prises, elles 
demeurent toutefois raisonnables et cliniquement utilisées. Plusieurs études sur la cognition 
ont évalué des doses de 200mg ou 250mg, commençant alors à sortir du lot de doses 
généralement utilisées. 
 
1.3 Différences entre les doses 
L'évaluation de la courbe dose-réponse n’a pu démontrer de tendances claires dans 
l’effet cognitif de la L-dopa. Toutefois, elle permet d’observer qu’il y a bel et bien une 
différence dans l’influence des diverses doses (fig. 3 et 4). Malgré la variabilité observée entre 
les sujets, cette différence entre les doses demeure juste puisque chaque sujet pris 
individuellement démontrait clairement une évolution différentielle entre les doses.  
Ceci est d'une grande importance dans l’analyse des études évaluant l'effet cognitif de 
la médication. Plusieurs de celles-ci utilisent un principe de dose unique ou encore plus 
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couramment une évaluation de la dose habituelle de chaque sujet, créant ainsi une variabilité 
des doses au sein du groupe étudié. La difficulté à généraliser les résultats et à aboutir à une 
conclusion fixe et une significativité sur cet effet pourrait être grandement due à ces doses 
variables. 
 
2. Doses motrices optimales et doses prescrites 
2.1 Choix des doses 
Puisque l'un des objectifs de cette étude était de vérifier l'impact des doses cliniques de 
lévodopa, deux modes d’observation des résultats ont été utilisés, soit en fonction des doses 
prescrites de chaque sujet et des doses motrices optimales. Ces dernières ont été déterminées à 
l'aide du test du finger tapping, étant les doses qui ont apporté la meilleure amélioration dans 
ce test pour chaque sujet (fig.5b).  
Toutefois, ce test évalue principalement un symptôme, soit la bradykinésie. Ceci 
pourrait expliquer les petites divergences entre les doses motrices optimales des patients et 
leurs doses prescrites. Ces doses prescrites jugées idéales par le médecin traitant pouvaient 
être légèrement supérieures que celles déterminées par le test du finger tapping en raison 
d’autres bénéfices moteurs ou non moteurs qu’elles apportent au patient. 
Une vérification des meilleures doses selon l'UPDRS a été faite et démontrait 
également une différence avec les doses prescrites (fig.5a). Dans ce cas-ci, les doses axées sur 
le résultat à l'UPDRS pouvaient être supérieures aux doses prescrites, mais ne prenaient pas en 
compte les possibles effets secondaires tels que les dyskinésies ou les effets gastro-intestinaux. 
 
 2.2 Doses faibles et fortes combinées 
Pour pouvoir comparer les doses prescrites ou optimales aux doses plus faibles et plus 
fortes, nous avons rassemblé les changements des différentes doses plus faibles pour chaque 
sujet pour aboutir à un seul changement médian par sujet. Une médiane des cinq sujets a alors 
permis la comparaison. Toutefois, pour les doses plus fortes que celles prescrites, certains 
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sujets n’ont pas pu être évalués au-delà de leur dose habituellement prise à cause d’effets 
secondaires ou de l’atteinte du critère d’arrêt.  
Ceci réduit donc l’échantillon à trois sujets pour les doses fortes. Une observation post-
hoc des résultats aux doses faibles et prescrites portant uniquement sur ces trois sujets apporte 
des conclusions différant de celles portées sur l’analyse des cinq sujets. Les conclusions sur 
les observations des doses plus fortes sont alors à prendre avec précaution à cause de l'absence 
des deux sujets non évalués. 
Comme il est mentionné plus haut, les doses faibles semblaient apporter une 
performance plus prudente auprès des patients dans le CPT-II et un apport bénéfique dans le 
temps d’inhibition au Stroop. Ces doses faibles étaient meilleures que les doses prescrites dans 
le CPT-II et presque équivalentes dans le Stroop. Les doses plus fortes étaient néfastes au 
Stroop et raisonnables au CPT-II avec l’augmentation de prudence (fig. 1, 2, 6, 7).  
 
2.3 Doses faibles et fortes non combinées 
En regardant les courbes complètes comportant toutes les doses plus faibles et plus 
fortes non condensées en un seul point, les conclusions tendent à rester similaires à celles 
issues de la combinaison des doses (fig.8). En effet, les différentes doses plus faibles 
demeurent généralement les plus intéressantes en induisant une performance plus prudente au 
CPT-II et une amélioration du temps d'inhibition au test du Stroop. Les doses plus fortes 
démontrent aussi la tendance observée plus haut à être les moins bénéfiques avec des 
performances plus lentes ou encore plus prudentes mais issues d'une augmentation du temps 
plus importante que celle observée par les autres doses.  
 
 2.4 Pentes d’évolution 
Pour comparer les évolutions des changements entre les doses prescrites, les doses plus 
faibles combinées et les doses plus fortes combinées, trois pentes de changement ont été 
calculées pour chaque sujet. Celles-ci portent sur les droites reliant les doses faibles aux doses 
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prescrites, les doses prescrites aux doses fortes et les doses faibles aux doses fortes. Les 
médianes des cinq sujets pour chaque droite ont ensuite été calculées (tableau II). 
Pour le temps de réaction, les pentes médianes des droites liant les doses faibles aux 
doses prescrites et les doses prescrites aux doses fortes sont positives, ce qui implique que 
l'augmentation du temps de réaction devient plus importante avec l’augmentation de doses. 
Ceci est également vu de la dose faible à la dose forte. Dans le cas des erreurs de commission, 
l’opposé est observé, impliquant que les performances aux erreurs sont de mieux en mieux.  
Pour le test du CPT-II, ces données indiquent alors que le médicament présente un 
effet qui est moins intéressant avec l’augmentation des doses alors que c’est l’inverse avec les 
erreurs. Une confirmation du changement de style de performance devenant plus prudent est à 
conclure. 
Dans le cas du Stroop, la même observation que pour le temps de réaction est faite. Par 
contre, la pente des erreurs liant les changements apportés par les doses faibles aux doses 
prescrites est bien négative, mais devient positive pour la droite passant des doses prescrites 
aux doses fortes. Ces doses fortes sont donc moins bénéfiques que les doses prescrites tant 
pour le temps que les erreurs dans le Stroop. 
 
3. Dose-réponse 
3.1 Tendances de la courbe 
Même si les changements cognitifs observés dans la courbe dose-réponse de cette 
étude sont différents entre les doses (fig.3 et 4), ils ne soutiennent toutefois pas la théorie 
présentée par certaines études concernant une courbe en U-inversé [196, 198]. Celle-ci indique 
que l'effet de la DA dans le cerveau sur les fonctions cognitives serait bénéfique à des doses 
optimales, mais qu'il serait perdu à des doses trop faibles et trop fortes. La lévodopa en étant 
transformée en dopamine suivrait donc cette même tendance, ce qui n’a pas été observé ici. 
Dans notre étude, même s'il n'a pas été possible d'évaluer des doses très fortes pour des 
raisons éthiques, les doses testées s'avèrent être des doses généralement utilisées pour les 
suivis cliniques de patients dans la maladie de Parkinson (allant jusqu'à 250mg). N'ayant pas 
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démontré d'effets cognitifs grandement néfastes, elles n'étaient possiblement pas assez fortes 
pour être excessives et nuisibles. Ceci demeure un élément positif puisqu'elles forment 
l'intervalle de doses prescrites à des patients parkinsoniens. 
Toutefois, même si les doses fortes de notre étude semblaient démontrer une certaine 
détérioration particulièrement dans le Stroop (fig.4), aucune information ne nous permet de 
déterminer si les données présentes suivraient cette tendance hypothétique que des doses 
encore plus fortes seraient nuisibles. De plus, les données portent à croire que les doses faibles 
sont les plus bénéfiques pour la cognition, remettant en question une partie de la théorie de 
courbe en U-inversé. La variabilité entre les sujets pourrait être en cause dans l’absence de 
tendances claires observées dans notre étude. 
L’absence d’effet bénéfique important de la lévodopa dans les tests cognitifs de cette 
étude ne signifie pas forcément que le système dopaminergique ne soit pas impliqué dans les 
fonctions cognitives évaluées. Il se pourrait que l’atteinte d’autres systèmes non-
dopaminergiques dans la maladie de Parkinson implique que le déficit dopaminergique 
comblé par la lévodopa ne soit pas suffisant pour optimiser les fonctions cognitives et qu’une 
compensation d’autres déficits additionnels soit nécessaire pour cela.  
L’implication d’un autre système à lui seul, particulièrement cholinergique, ne pourrait 
non-plus expliquer cette absence d’effets bénéfiques importants de la lévodopa, d’abord parce 
que l’atteinte cholinergique est surtout observées de façon marquée à des stades plus avancés 
avec entre autre l’apparition de démence. Les patients évalués dans cette étude sont encore à 
leurs premières années de maladie, avec un déficit dopaminergique important à cause de 
l’apparition des symptômes moteurs mais pas encore de grand manque cholinergique 
apportant une démence. De plus, les déficits de ce système seraient surtout liés aux troubles de 
la mémoire, un aspect de la cognition qui n’est pas particulièrement impliqué dans les tests de 
cette étude. Le fait que la lévodopa n’a pas démontré grande amélioration dans les 2 tests 
cognitifs de cette étude pourrait plutôt résulter d’un manque dans plus d'un système, avec 





3.2 Relation avec la courbe motrice médiane 
Étonnamment, les doses qui apportaient les meilleures améliorations motrices selon la 
médiane au test du finger tapping (fig.5b) ont également produit un effet opposé dans trois des 
quatre principales variables, soit dans le RT et les erreurs de commission pour le test du CPT-
II et dans les erreurs du test du Stroop (fig. 3 et 4b).  
Ces doses concernées induisaient une détérioration de la performance cognitive ou une 
moins bonne amélioration que celle apportée par les autres doses. L’attention semble donc 
nécessiter un besoin de dopamine différent de l’apport nécessaire pour un bon rétablissement 
des symptômes moteurs, en particulier la bradykinésie.  
À l’opposé, le temps d’inhibition dans le test du Stroop évolue parallèlement à l’effet 
moteur des différentes doses (fig.4b). Les meilleures doses motrices selon le finger tapping 
seraient alors celles qui apportent une meilleure vitesse de traitement de l’information. 
Toutefois, puisque l'influence du médicament sur les performances motrices et les erreurs dans 
ce test ne vont pas de pair, on ne peut pas dire si la lévodopa démontre la même influence sur 
l’état moteur et l'inhibition et capacité de traitement d'information. 
 
4. Analyses exploratoires supplémentaires 
Le test du CPT-II fournit plusieurs autres variables pouvant être utiles à l’évaluation 
complète des performances cognitives. Puisque cette étude n’est qu’à un stade pilote avec un 
petit groupe de cinq patients, trop d’analyses variées n’est pas souhaitable. Deux variables 
supplémentaires ont toutefois été observées post-hoc vu leur pertinence. 
 
4.1 Style de réponse  
Une des variables d’intérêt données par le logiciel du CPT-II évalue le style de 
performance du sujet basé sur un logarithme prenant en compte différentes variables du test. 
Plus la valeur est haute, plus la performance est jugée prudente alors qu’une valeur plus faible 
est indicatrice d’un profil plutôt risqué. 
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 En observant la courbe dose-réponse médiane, alors que la dose la plus faible n’induit 
pas grand changement, l’augmentation de dose semble initialement augmenter la prise de 
risques, mais finit par revenir à un changement minime du style de performance qui tire 
davantage vers une prudence augmentée (fig.9a). 
La même tendance est observée dans le graphique basé sur les doses motrices 
optimales, cette dose étant celle qui induit un profil plus risqué alors que des doses plus faibles 
et plus fortes n’apportent pas de changements (fig.9b). Les performances selon les doses 
prescrites présentent aussi les mêmes observations (fig.9c). Cette variable indique alors que les 
meilleures doses motrices semblent également apporter une performance plus risquée. Il est 
possible que le fait de ne plus être limité par leurs symptômes moteurs soit l’élément apportant 
une certaine augmentation d’impulsivité et de prise de risque durant le test.  
Alors que l’évaluation du RT et des erreurs de commission démontrait un simple 
ralentissement aux doses prescrites et optimales (fig.1 et 6), le logiciel observait plutôt une 
augmentation du risque dans la performance. Toutefois, le RT et les erreurs donnaient une idée 
de la performance globale et du résultat final alors que la variable évaluée par le logiciel tenait 
compte de la procédure utilisée par le sujet selon différents autres paramètres. Le patient 
pouvait alors passer le test d’une façon jugée plus risquée par le logiciel, mais toujours finir 
par prendre plus de temps qu’avant d’avoir pris la médication. Ceci est aussi le cas pour les 
doses plus faibles, qui n’ont pas démontré grand changement dans la façon de passer le test 
mais ont donné lieu au final à un résultat démontrant une plus grande prudence. Ces 
différences peuvent être dues à une variabilité et l’absence d’information sur le moyen de 
calcul utilisé par le logiciel nous empêche de mieux comprendre ces dissimilitudes.   
 
 4.2 Détectabilité (niveau d'attention)  
Une autre donnée évaluée par le logiciel permet d’indiquer la détectabilité, soit la 
capacité à distinguer les cibles (lettres requérant une action) des non-cibles (lettre à éviter : X). 




En observant la médiane, la dose de 150 mg ne semble pas affecter cette capacité de 
distinction alors que celle-ci est améliorée à la dose plus faible et celle plus forte (fig.10a). 
Ceci va de pair avec toutes les autres variables indiquant que cette dose (150mg) ne semble 
pas causer grands changements auprès des patients, ni dans le style de performance ni dans les 
variables principales.  
La comparaison avec les performances motrices au test du finger tapping (fig.5b) 
démontre que les deux évoluent en parallèle. Les doses apportant les meilleures améliorations 
motrices apportent également les meilleurs effets dans la détectabilité. Ceci va à l'encontre de 
l'observation portée sur les variables principales.  
L’ampleur de l’influence de la médication sur la détectabilité diffère toutefois 
beaucoup entre les sujets, pouvant changer de façon minime pour certains et majeure pour 
d’autres. En observant le graphique des patients en fonction des doses optimales, on y voit 
deux types de profil bien clairs (fig.10b). Dans le premier cas, les doses les plus fortes et plus 
faibles semblent les meilleures alors que la dose optimale apporte le changement le moins 
attrayant. Le second profil observé auprès des deux autres sujets va à l’inverse du premier, où 
la dose optimale est la meilleure. Cette différence pourrait expliquer la conclusion divergente 
du reste des observations. Cette étude ne comportant que cinq patients, il est par contre 
difficile de porter des conclusions sur les deux profils observés et d’établir une catégorisation 
des réponses.  
 
5. Courbes individuelles des sujets 
5.1 Observation des changements cognitifs 
Vu la variabilité non négligeable observée entre les sujets et considérant que cette 
étude ne comporte que cinq sujets, la vérification des performances de chacun dans les 
différentes variables permettrait de déterminer si les conclusions portées s’appliquent 
généralement à tous malgré cette variabilité. 
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De manière générale, les performances observées selon les doses prescrites et 
optimales tendent à évoluer dans la même direction que ce qui est évalué par les différentes 
médianes des variables (fig.1, 2, 6, 7).  
En observant les deux variables du test du CPT-II dans la courbe dose-réponse, 
plusieurs doses ont induit un changement du style de performance pour chaque sujet, ce qui 
était justement l’élément le plus observé selon les médianes (fig. 3 et 4). Ceux-ci devenaient 
plus prudents en prenant plus de temps pour faire moins d’erreurs. Les seuls éléments néfastes 
étaient induits par les doses du milieu de la courbe dose-réponse correspondant généralement 
aux doses prescrites.  
Les sujets présentaient davantage de changements positifs dans le test du Stroop. Ceux-
ci étaient d’ailleurs observés à des doses plus faibles que les doses qui apportaient un simple 
changement dans le style de performance ou un effet néfaste chez le sujet (fig.4). En regardant 
le profil de chaque sujet, il est donc possible de penser que l’influence initialement bénéfique 
de la lévodopa deviendrait de moins en moins intéressante à mesure que les doses 
augmenteraient.   
La variabilité présente autour des médianes calculées ne semble alors pas brouiller les 
conclusions tirées de ces médianes sur l’impact général de la lévodopa dans ce groupe de 
patients. Les conclusions portées entre autres sur l’avantage des doses faibles et l’importance 
du changement de performance dans l’attention complexe demeurent valides. Les différents 
résultats entre les sujets au test du MoCA pourraient en partie être responsables de la présence 
d'une variabilité non négligeable entre les patients. Les sujets plus atteints pourraient 
possiblement laisser place à une plus grande marge de manoeuvre pour de l'amélioration que 
dans le cas des patients ayant un score MoCA plus élevé. Ceci ne demeure toutefois qu'une 
hypothèse, le petit groupe de patient empêchant toute catégorisation de ce genre.   
 
 5.2 Comparaison aux performances motrices 
Vu que les différentes doses ne produisent pas le même effet moteur pour chaque sujet, 
une comparaison individuelle entre les deux fonctions permettrait une association plus directe. 
En observant les différents scores moteurs des patients dans l’UPDRS après la prise de 
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médication (ON), il n’y a pas de relations visibles entre l’état moteur général de chacun et les 
changements cognitifs observés. Le changement apporté par chaque dose sur le score UPDRS 
(fig.5a) n’est lui aussi pas relié aux changements cognitifs correspondants. Finalement, les 
scores ON de l’UPDRS et ceux de chacune des quatre variables (RT, erreurs de commission, 
temps d’inhibition et erreurs) ne présentent pas de liens. 
Ceci permet alors de supposer qu’auprès de ces patients, malgré l’observation de liens 
entre certains effets moteurs et quelques variables selon la médiane, l’effet moteur de la 
médication ne semble pas régir son effet cognitif. Une meilleure dose motrice n’est pas 
forcément meilleure au niveau cognitif et vice-versa. Ceci a également été observé dans la 
comparaison des résultats avec le second test moteur, celui du finger tapping (fig.5b). 
Cette absence de relation directe est d’intérêt puisqu’elle indique que l’état moteur de 
ces patients durant la visite ne semble pas être l’élément responsable des changements 
apportés par les différentes doses dans les tests cognitifs.  
Une influence possible des symptômes moteurs n’est toutefois pas exclue. Si tel est le 
cas, celle-ci serait tout de même minime n’ayant pas d’impact assez important pour diriger les 
performances cognitives dans une tendance similaire à l’état et l’effet moteur. 
 
6. Effet d’apprentissage des tests cognitifs 
Durant l'administration répétée des tests à la première visite, une augmentation du 
temps de réaction dans le CPT-II a été observée auprès de 4 des 5 sujets avant la dernière 
séance. Le seul sujet ayant démontré une diminution du RT même après sa cinquième séance 
faisait en contrepartie de plus en plus d’erreurs. Une détérioration de la performance était donc 
observée pour tous les sujets, indiquant une stabilisation de l’apprentissage. Pour le test du 
Stroop, une stabilité ou une détérioration du score d’inhibition s’est observée auprès de tous 
les sujets avant la dernière session de pratique (Figure 11).   
Les changements apportés à ce RT et score d’inhibition entre les différentes visites 
hebdomadaires ont également été vérifiés post-hoc. Ceux-ci n’ont pas démontré de tendances 
particulières dans les résultats OFF de chaque visite.  
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Il semble alors plausible de penser qu’il n’y a pas eu d’effet d’apprentissage issu de la 
reprise des tests à l’intérieur d’une visite, mais aussi entre les différentes doses testées durant 
les semaines subséquentes.  
Ces deux tests ont été choisis parce qu’ils sont fiables et faiblement influencés par 
l’administration répétée et l’apprentissage [143, 200]. Les sessions de pratique ont bien 
démontré qu’en général, il n’y a plus d’amélioration importante après 4 sessions, ce qui avait 
été suggéré ailleurs pour les tests cognitifs [199, 200]. L’amélioration initialement observée 
dans ces pratiques pouvait être principalement due à une bonne acquisition des consignes du 
test et à une mise au point du style de performance. L’utilisation d’un groupe placébo pour une 
étude à plus large échelle permettrait de limiter l'effet d'apprentissage des tests et de s'assurer 
de distinguer l'effet du médicament. 
 
7. Effet moteur de la lévodopa 
7.1 Comparaison des résultats du finger tapping et de l’UPDRS-III 
En comparant les résultats obtenus aux deux tests moteurs pour chaque patient, il est 
important de constater que les changements induits par la L-dopa au test du finger tapping et 
dans le score d'UPDRS-III ne sont pas forcément équivalents (fig.5).  
Lors des premières doses, l’évolution des changements moteurs est généralement 
similaire entre les deux tests. Des doses plus élevées ont quant à elles tendance à poursuivre 
l’amélioration du score UPDRS-III sans qu'il en soit forcément le cas pour la performance au 
finger tapping, où l’efficacité de la médication demeure stable ou même moindre que la dose 
jugée optimale. Les autres symptômes non évalués par le test du finger tapping peuvent rentrer 
en considération pour l’efficacité motrice de la lévodopa évaluée par l'UPDRS-III. 
 
7.2 Variabilité intrasujet en OFF 
Un autre élément observé dans les scores UPDRS-III est la variabilité de ceux-ci pour 
un même patient à l’état non médicamenté. Une différence de plusieurs points entre deux 
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visites pouvant même être importante dans certains cas démontre que la maladie ne se 
manifeste pas toujours au même degré à chaque journée, présentant des journées plus difficiles 
que d'autres.  
Ceci pourrait éventuellement influencer l’effet de la médication et la réponse 
quotidienne au traitement sur les symptômes moteurs et même peut-être dans les fonctions 
cognitives. Il est alors important d’évaluer l’état non médicamenté des patients lors de chaque 
visite afin de bien déterminer le changement apporté par la dose prise, ce qui est le cas dans 



























CONCLUSION ET PERSPECTIVES 
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Cette étude pilote a permis d'avoir une clarification concernant l'apport cognitif de la 
L-dopa sur des patients parkinsoniens et quelques voies d'investigation pertinentes. Pour les 
patients évalués, alors qu'il est rassurant de voir que la lévodopa ne semble pas présenter de 
changements négatifs majeurs sur les fonctions cognitive, certaines doses peuvent toutefois 
être légèrement néfastes, particulièrement dans l'attention. Les performances motrices ne 
semblent pas aller de pair avec la majorité des variables étudiées, les meilleures doses 
motrices (doses optimales motrices et doses prescrites) démontrant une moins bonne 
performance.  
 Les doses plus faibles que celles-ci démontrent plutôt une influence bénéfique, 
particulièrement dans le traitement d'information et le style de performance. Celui-ci semble 
souvent affecté et devient plus prudent, ce qui peut être rassurant vu les risques d'impulsivité 
présents dans la maladie. Finalement, les doses les plus fortes semblent être légèrement 
nuisibles dans le traitement d'information, mais demeurent acceptables surtout dans le simple 
maintien d'attention. Ces résultats ne sont toutefois qu’observationnels à cause du petit groupe 
évalué dans cette étude encore à un stade pilote. 
 L'évaluation de ces trois catégories de doses en fonction de la réponse motrice à la 
lévodopa a démontré la présence de potentiels effets variés selon le besoin dopaminergique, ce 
qui mériterait une évaluation à plus large échelle. De possibles catégories et profils de 
réponses à la L-dopa dans les fonctions cognitives pourraient en découler avec ce mode 
d’observation. De plus, dans le cas des patients évalués, cette étude est plutôt rassurante 
concernant l'effet aigu de la lévodopa et dissipe l'inquiétude concernant l'augmentation 
nécessaire des doses avec l'évolution de la maladie. Toutefois, elle démontre également que le 
maintien de celles-ci au plus bas possible semble l'approche idéale. 
 Pour la recherche clinique, il est clair que le choix des doses peut apporter de grandes 
différences dans les effets induits par la médication. Un plus grand consensus sur le choix de 
doses à évaluer serait d'intérêt pour une évaluation plus standardisée et une diminution des 
divergences entre les études. Une courbe dose-réponse bien établie ne semble toutefois pas 
simple à réaliser à cause de la réponse cognitive à la lévodopa qui demeure variée entre les 
patients. Une courbe tenant compte des doses optimales serait plus intéressante à évaluer pour 
tenter d’observer des tendances de réponse. 
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 Les observations étonnantes concernant la variabilité des scores moteurs en OFF 
mériteraient une plus grande attention afin de vérifier la fiabilité et la reproductibilité de 
l’échelle la plus utilisée dans la maladie, soit l’UPDRS. 
 Cette étude n’est certes qu’une évaluation pilote sans grands résultats statistiquement 
significatifs permettant de valider les changements observés, elle permet toutefois d’établir un 
protocole intéressant qui pourrait être utilisé à plus large échelle. Celui-ci a permis de 
combiner deux types d’évaluation, soit l’évaluation de doses fixes ainsi que celle de doses 
cliniquement utilisées. De plus, ce paradigme peut être élargit et utilisé avec l’ajout d’autres 
médicaments que la L-dopa, afin de vérifier l’apport des traitements combinés à la lévodopa 
sur la cognition et d’évaluer si l’ajout d’un traitement permettant d’utiliser de plus faibles 
doses de lévodopa serait une meilleure stratégie que la simple augmentation des doses de 
celle-ci. 
 Finalement, la comparaison de l’effet moteur et cognitif des médicaments est d’un 
grand intérêt, particulièrement puisque certaines divergences semblent présentes. Le point le 
plus important qui découle de cette étude pilote demeure toutefois que la lévodopa ne 
démontre pas d'influences nuisibles sur les fonctions cognitive des patients parkinsoniens 
évalués dans le présent projet, son utilisation n’étant alors pas remise en question vu les 




TABLEAUX ET FIGURES SUPPLÉMENTAIRES 
 
Tableau III : Médianes des pentes de changement démontrant l’évolution des variables des 
doses faibles à prescrites, doses prescrites à fortes et doses faibles à fortes.  
 CPT-II Stroop 
 Hit RT Erreurs Temps d’inhibition Erreurs 
Doses faibles à 
prescrites 
0,0341 -0,3667 0,330 -0,183 
Doses prescrites 
à fortes 
0,0392 -0,2853 0,267 0,633 
Doses faibles à 
fortes 






















Figure 6 : Changes observed compared to baseline for a. Hit Reaction Time and b. 






















Figure 7 : Changes observed compared to baseline for a. Inhibition Time and b. Errors at 
























Figure 8 : Changes observed compared to baseline in a. CPT-II and b. Stroop in a non-condensed 

























Figure 9: Changes observed compared to baseline in Response Style according to a. different doses 


























Figure 10: Changes observed compared to baseline in Attentiveness according to a. different doses 
(dose-response) and b. the optimal motor doses 
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